ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO EN EL HOSPITAL CALDERÓN GUARDIA: CARACTERIZACIÓN, INCIDENCIA, PROFILAXIS Y FACTORES ASOCIADOS. by Villalobos Zúñiga, Manuel Antonio
    Revista Clínica de la Escuela de Medicina UCR – HSJD   Año 2012 Vol 2 No IV   
             
Rev Cl EMed UCR          www.emedic.ucr.ac.cr         20 abril 2012 21 
 
ARTÍCULO ORIGINAL: ENFERMEDADES 
INFECCIOSAS EN PACIENTES CON LUPUS 
ERITEMATOSO SISTÉMICO EN EL HOSPITAL 
CALDERÓN GUARDIA: CARACTERIZACIÓN, 




Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Riva. Fundado en 1845 
 
 
Recibido:  27/03/2012 
Aceptado: 18/04/2012 
Manuel Antonio Villalobos Zúñiga 1 
 
                                                                             
1 Especialista en Medicina Interna e Infectología, Hospital Calderón Guardia, San José Costa Rica. Correo 






Antecedentes Las enfermedades infecciosas son 
de importancia capital en el lupus eritematoso 
sistémico (LES) ya que representan la primera 
causa de mortalidad y morbilidad en este grupo. 
La poca evidencia científica en este sentido su-
giere que las bacterias propias de la flora endó-
gena constituyen la primera causa de infección, 
sin dejar de lado a los agentes oportunistas que 
cobran mayor relevancia debido a los tratamien-
tos inmunosupresores cada vez más efectivos y a 
la variación microbiológica local. En este estudio 
se pretende determinar la localización, etiología, 
mortalidad y los factores asociados a las infec-
ciones en pacientes con LES atendidos en el 
Hospital Calderón Guardia de Costa Rica. 
 
Métodos Este estudio es observacional y retros-
pectivo, se basa en el análisis de 242 expedientes 
médicos correspondientes a pacientes con el 
diagnóstico de LES atendidos en el Hospital 
Calderón Guardia de San José Costa Rica, en el 
periodo comprendido entre octubre del año 1997 
y octubre del año 2007. El mismo cuenta con la 
aprobación del comité local de bioética. Los 
expedientes se dividieron en 2 grupos, el primero 
incluye pacientes con LES sin antecedentes de 
infección que hayan sido atendidos por una causa 
relacionada con su enfermedad, el segundo grupo 
se compone de pacientes con LES con al menos 
un episodio de infección relevante en el transcur-
so de su enfermedad y que hubieran recibido 
atención médica por ello; y ambos grupos se 
compararon. Para el análisis de los datos se utili-
zaron pruebas estadísticas descriptivas y medidas 
de asociación. 
 
Resultados De los expedientes revisados el 60% 
tuvo por lo menos una infección y el 40% no 
tuvo ninguna. El 89.3% de todos los expedientes 
correspondían a mujeres. Más del 60% de los 
pacientes que desarrolló infección requirió una 
estancia hospitalaria mayor a 12 días comparado 
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con 35% de quienes no se infectaron. Al 16.9% 
se le diagnosticó LES teniendo menos de 20 años, 
al 40.1% entre los 20 y 29 años, al 23.1% entre 
30 y 39 años, al 14.5% entre 40 y 49 años  y al 
5.4% teniendo 50 años o más. El 94.2% nació en 
Costa Rica, y el 62% proviene de la provincia de 
San José. La etnia predominante fue la blanca 
con un 58.5% de toda la muestra, seguido de la 
mestiza con 34.5% y por último la negra que 
constituyó el 7 %. El 1.7% de los expedientes 
consultados había utilizado profilaxis antibiótica, 
y en ningún caso se reportó el uso de vacunas. El 
13.6% tenían síndrome antifosfolípidos secunda-
rio, 31.8 % nefropatía lúpica, 2.5% trasplante 
renal, 8.7% tenían lupus neuropsiquiátrico y 
17.7% complicaciones hematológicas. La mayo-
ría de los pacientes con infección utilizaban dosis 
diarias de prednisona mayores a 7.5 mg, el 50% 
de los pacientes que no se infectaron utilizaba 
hidroxicloroquina comparado con 34% en los 
que sí lo hicieron. Los agentes infecciosos identi-
ficados con más frecuencia son: Candida spp en 
15 pacientes, luego Escherichia coli en 8, Sta-
phylococcus aureus en 6, Toxoplasma gondii en 
5 y el virus del papiloma humano (VPH) en 5. El 
52.4% de los casos en que se realizó el diagnós-
tico de infección no se logró identificar un agente 
etiológico específico. El 33% de las infecciones 
ocurrieron en la piel y mucosas, el 26% en tracto 
genito-urinario (TGU), el 20% en pulmón, el 5% 
en vía respiratoria superior (VRS) y el 4% en 
tracto gastrointestinal (TGI). En cuanto a varia-
bles clínicas sólo la fiebre y la positividad de los 
marcadores inflamatorios: velocidad de eritrose-
dimentación (VES) y proteína C reactiva (PCR) 
se asociaron a las infecciones, no así la leucoci-
tosis, la proteinuria, la hipocomplementemia, la 
leucopenia o la positividad del Anti-DNA. 
 
Discusión En el presente estudio se encontró una 
incidencia de infecciones de 60% en pacientes 
con LES la cual es elevada en el contexto mun-
dial. El LES predominó en mujeres en relación 
9:1, y el promedio de edad del diagnóstico fue de 
30 años. Los pacientes que desarrollaron infec-
ción lo hicieron en promedio 7 años después del 
diagnóstico de LES. En todos los grupos con 
comorbilidades la incidencia de infecciones fue 
mayor, sobretodo en el trasplante renal. La dosis 
diaria de prednisona mayor a 7.5 está asociada al 
desarrollo de infecciones, no así la dosis acumu-
lada, ni la de metilprednisolona u otros inmuno-
supresores. Se sugiere que el uso de hidroxiclo-
roquina puede tener un efecto protector en cuan-
to al desarrollo de infecciones debido a su efecto 
inmunomodulador y antibiótico. Los agentes 
etiológicos identificados de las infecciones corre-
lacionan con lo esperado según la literatura 
mundial, llama la atención la elevada incidencia 
de toxoplasmosis y del VPH. Se reporta el único 
caso conocido de pentastomiasis ninfal en un 
paciente con LES. No hay casos reportados de 
Pneumocystis jirovecii y Salmonella spp. Tiene 
relevancia el hecho de que las infecciones en 
VRS y TGI fueran de las más importantes, lo 
cual diverge con los casos reportados en la litera-
tura. Los 3 sitios anatómicos más afectados fue-
ron piel y mucosas, TGU y pulmón como era de 
esperar. La fiebre y la positividad de los marca-






Lupus eritematoso sistémico. Flora bacteriana 






Background Infectious diseases are very im-
portant in Systemic Lupus Erythematous (SLE) 
because they represent the first cause of morbidi-
ty and mortality in this group. Scientific evidence 
is scarce, but suggests that endogenous bacterial 
flora is the first cause of infection. Also, oppor-
tunistic infections due to effective immunosup-
presant therapy and local microbiologic variation 
must be considered. The purpose of this study is 
to determine etiology, site of infection, mortality 
and factors related to infections in SLE patients 
attended in Hospital Calderón Guardia, Costa 
Rica. 
 
Methods An observational and retrospective 
study based on 242 medical files of SLE patients 
from Hospital Calderón Guardia, between Octo-
ber 1997 and October 2007, was made. Cases 
were divided into two groups: patients without 
previous SLE-related infectious and with previ-
ous SLE-related infections who needed medical 
attention.  
 
Results   Sixty percent of patients had at least 
one infection. Over 60% of infected patients 
reported hospital stays longer than 12 days, com-
pared with 35% of SLE non-infected patients. 
Forty-one percent of patients were diagnosed 
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with SLE between ages 20 and 29. Only 1.7% 
had used prophylactic antibiotics. Most of infect-
ed SLE-patients used prednisone in doses over 
7.5mg per day and 50% of non-infected patients 
used hydroxicloroquine compared with 34% of 
infected patients. Most common organisms iso-
lated were Candida spp, Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Toxoplasma gondii and 
human papilloma virus. In 52.4% of infected 
patients, there was no identified agent. Most 
common site of infection was skin and mucous 
membranes, followed by urinary tract and lung. 
Among clinical variables, only fever had a posi-
tive correlation with infections; and of laboratory 
parameters, only acute phase reactants. 
 
Discussion   A high incidence of infections was 
found. The time of first infection was, in average, 
seven years after diagnosis was made. In all 
groups with comorbidities, infection rate was 
higher, particularly in patients with renal trans-
plant. Predisone doses higher than 7.5mg per day 
was associated with infectious events.  It is sug-
gested that hydrochloroquine use has a protective 
effect on infection development, probably be-
cause of its immunomodulatory and antibiotic 
properties.  Etiologic agents correlated with 
infections reported on literature, but a high inci-
dence of toxoplasmosis and HPV infection as 





Systemic lupus erythematous. Endogenous bac-
terial flora. Opportunistic germs. Immunosup-





Las infecciones constituyen la principal causa de 
morbilidad y mortalidad en los pacientes con 
LES(1-3). Esta es una enfermedad verdaderamente 
desconcertante, tanto para el paciente como para 
el personal médico responsable de su atención, 
no son pocas las veces en que a pesar de esfuer-
zos extremos en su tratamiento, los resultados 
finales son decepcionantes. La mortalidad en ésta 
enfermedad es bimodal, al inicio de la enferme-
dad las muertes se atribuyen en su mayoría a la 
actividad lúpica, particularmente con compromi-
so renal, neuropsiquiátrico o infeccioso; a dife-
rencia de etapas más avanzadas donde efectos 
del tratamiento y complicaciones vasculares 
producen la mayoría de las muertes(2,4,5). 
 
A pesar de estas consideraciones, la sobrevida de 
LES ha aumentado en los últimos 50 años, desde 
una sobrevida a los 5 años menor al 50% hasta 
una mayor al 90% en la actualidad, siendo esto 
más evidente en países desarrollados(3). Esta 
disminución en la mortalidad es multifactorial, 
obedece principalmente a la disposición de nue-
vos y mejores tratamientos, y a la mayor agresi-
vidad con que se tratan las complicaciones ac-
tualmente; pero este hecho ha favorecido el  
protagonismo de otras complicaciones mejor 
entendidas en la actualidad, como lo son el sín-
drome antifosfolípidos (SAF) secundario y la 
ateroesclerosis prematura.  
 
Si bien la mortalidad total de esta enfermedad ha 
disminuido, los pacientes con LES aún tienen 
una mortalidad 3 a 5 veces mayor que la pobla-
ción general(1,5,6), donde las infecciones y la 
actividad lúpica ocupan las dos causas principa-
les. En países en desarrollo las infecciones son 
bastante frecuentes(7,8), por ejemplo en Ecuador 
se estima que el 47% de los pacientes con LES 
han desarrollado una infección(9), y en México 
hasta un 32%(6), en estas naciones la primera 
causa de mortalidad es la infecciosa; en contra-
posición a lugares desarrollados como Canadá, 
donde se reporta una incidencia de procesos 
infecciosos de 25% y donde la primera causa de 
muerte es la actividad lúpica por sí misma. En 
general se acepta que un 30–50 % de la mortali-
dad total en lupus se debe a las infecciones(1,7). 
Las complicaciones cardiovasculares y las neo-
plasias constituyen las otras causas de muerte 
importantes en esta  población (Cuadro 1).  
 
En Costa Rica se carece de información estadís-
tica que ubique al país en el contexto mundial en 
este sentido, aunque se infiere que la patología 
infecciosa debe ocupar un lugar importante en la 
morbi-mortalidad de los pacientes.  
 
El LES por sí mismo vincula una serie de defec-
tos en el sistema inmune, los cuales sumados a la 
inmunodepresión farmacológica constituyen 
terreno fértil para la mayoría de los agentes in-
fecciosos, oportunistas o no. Estos pacientes 
tienen factores de predisposición genética inde-
pendientes, alteración en el sistema del comple-
mento(1,7), menor actividad de los polimorfonu-
cleares y los macrófagos, células asesinas natura-
les (NK, Natural Killer en inglés) disfuncionales, 
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hipoesplenismo funcional(1,7,10), defectos en lin-
focitos T y B asociados a linfopenia(1,12), dismi-
nución de interleucinas(7,11) y muchas veces dis-
rupción de las barreras físicas como la piel y 
mucosas. Muchas de estas alteraciones se poten-
cian en los periodos de actividad lúpica, lo cual 
complica de manera frecuente el diagnóstico y 
tratamiento de estos pacientes ya que los fárma-
cos utilizados aumentan el riesgo de contraer una 
infección o de fomentar una que ya esté presente. 
 
Cuadro 1. Causas de muerte en pacientes con 
lupus eritematoso sistémico.  
Causa de muerte % 
Infecciones 32 
Actividad lúpica 16 
Otras causas 
1. Eventos vasculares agudos 
2. Muerte súbita 
3. Falla cardiaca 
4. Tromboembolismo pulmonar 
5. Fallo renal 








No relacionadas al LES 
      1.  Malignidad 
      2. Suicidio/Accidente 






Fuente: Adaptado de Wallace Daniel J. and Hahn Bevra Hannahs. 
Dubois´ Lupus Erythematosus. 7 th edition. 2007. 
. 
 
Las propiedades modificadoras del sistema in-
mune que tiene el tratamiento del LES son su 
principal virtud y su mayor debilidad al mismo 
tiempo, en general el tratamiento predispone la 
aparición de infecciones. 
 
Los pacientes con LES sufren infecciones por 
microorganismos comunes así como oportunis-
tas(15), los más frecuentes son Escherichia coli, 
Candida spp. y Staphylococcus aureus. Estos 
agentes son parte de la flora normal del cuerpo 
en tracto gastrointestinal (TGI), piel y mucosas 
lo cual obedece a la alteración en los mecanis-
mos de defensa inmunitarios que presentan estos 
pacientes; por lo tanto provocan infecciones en 
tracto genitourinario (TGU), piel, mucosas, vías 
respiratorias y torrente sanguíneo. 
 
Los factores de riesgo independientes para el 
desarrollo de una infección en un paciente con 
LES son muy variables, y muchas veces difíciles 
de determinar, entre los más importantes están: 
leucopenia, hipocomplementemia, dosis diaria de 
prednisona mayor a 10 mg o dosis acumulada 
mayor a 700 mg(1,3,13,21,22), dosis acumulada de 
metilprednisolona mayor a 5 gramos(23), uso de 
inmunosupresores, actividad de la enfermedad, 
uso de plasmaféresis y glomerulonefri-
tis(1,6,10,13,24,25).  
 
Con respecto a la profilaxis utilizada en los pa-
cientes con LES existe mucha controversia, en 
general se recomienda profilaxis antibiótica de 
endocarditis en todos los pacientes, especialmen-
te aquellos portadores de SAF(1), la aplicación de 
las vacunas que sean necesarias de acuerdo a la 
edad del paciente con especial interés en la vacu-
na contra influenza(1,11,24,26,28) y neumoco-
co(1,11,24,27,28), y probablemente la profilaxis con-
tra Pneumocystis jirovecii, Micobacterium tu-
berculosis y Strongyloides stercoralis  en algu-
nos pacientes(24). 
 
Es indiscutible que la incidencia de infecciones 
específicas en pacientes con LES puede predecir-
se con base al conocimiento de la enfermedad y 
su tratamiento, pero cada región puede tener una 
variabilidad considerable de acuerdo a la preva-
lencia local de los agentes infecciosos, a poli-
morfismos genéticos, al estado socioeconómico y 
al sistema de salud. Es por esto que determinar la 
incidencia local de las complicaciones infeccio-
sas en pacientes con LES y sus factores asocia-
dos es importante ya que permitirá tomar medi-
das en la prevención, el diagnóstico y el trata-
miento de las infecciones, resultando en una 




POBLACION Y MÉTODOS 
 
La población en estudio está constituida por 242 
pacientes con el diagnóstico de LES atendidos en 
el Hospital Calderón Guardia en la provincia de 
San José, Costa Rica; en el período comprendido 
entre octubre de 1997 hasta octubre de 2007. 
Este estudio es observacional, retrospectivo y 
descriptivo, por lo que está fundamentado en la 
revisión de expedientes médicos. Los datos se 
obtuvieron en una hoja de recolección de datos 
diseñada para este propósito. El estudio fue 
aprobado por el comité de ética del centro médi-
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co, e incluye tanto pacientes hospitalizados como 
pacientes de la consulta externa. 
 
Se incluyeron los pacientes con el diagnóstico de 
LES, atendidos por una causa relacionada con su 
enfermedad en el periodo establecido, por otro 
lado se excluyeron los atendidos por una causa 
no relacionada con su enfermedad. Se tomó 
como cierto todo diagnóstico de LES establecido 
por un especialista, a saber reumatólogo e inter-
nista fundamentalmente; no es propósito del 
presente estudio determinar lo acertado del diag-
nóstico pero se asume que para llegar al mismo 
se han observado los criterios vigentes en la 
materia(1,2,29). 
 
Se definieron dos grupos, Grupo 1: Pacientes 
con el diagnóstico de LES sin un episodio infec-
cioso relevante documentado en el transcurso de 
su enfermedad y que hubieran recibido atención 
médica relacionada con su patología de fondo. 
Grupo 2: Pacientes con el diagnóstico de LES 
que hubieran presentado al menos un episodio de 
infección relevante en el transcurso de su enfer-
medad y que hubieran procurado atención médi-
ca por ello. 
 
De cada paciente se obtuvo la siguiente informa-
ción epidemiológica: edad del diagnóstico de 
LES, género, nacionalidad recolectada en 3 gru-
pos: costarricense, nicaragüense y otras, etnia 
según fuera blanca, negra o mestiza; domicilio 
según provincia, a saber: San José, Cartago, 
Limón u otras; y el uso o no de profilaxis anti-
biótica o de vacunas. Las provincias menciona-
das corresponden a la zona de atracción del Hos-
pital Calderón Guardia, sede del estudio. Se 
registraron las morbilidades asociadas a todos los 
pacientes: SAF, nefropatía lúpica con o sin tras-
plante renal, lupus neuropsiquiátrico y complica-
ciones hematológicas; según fueran consignadas 
por los especialistas encargados. También se 
consignó el tratamiento con glucocorticoides, 
inmunosupresores, plasmaféresis, antimaláricos 
y antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los 
días de estancia hospitalaria si la hubo, la morta-
lidad y las siguientes características clínicas: 
fiebre, leucocitosis, leucopenia, hipocomplemen-
temia, positividad del Anti-DNA, de la VES y de 
la PCR; y proteinuria. La fiebre fue definida 
como temperatura corporal > 37.8ºC, leucocito-
sis si el conteo leucocitario >12.000/µL, leuco-
penia si < 4.000/µL, VES > 20 mm, PCR > 0,5 
mg/dl, hipocomplementemia si C3 < 164 mg/dl 
y/o C4 < 40 mg/dl y proteinuria en 24 horas > 
300 mg(1,2). 
 
La finalidad de tomar estos datos es comparar las 
variables clínicas de los pacientes que tenían una 
infección con los que no la tenían, para estable-
cer asociaciones al respecto; cabe señalar la 
importancia de establecer esta comparación en 
pacientes con actividad lúpica donde el diagnós-
tico es crucial, por esto la información de los 
pacientes sin infección se obtuvo en periodos de 
actividad de la enfermedad en la medida en que 
fue posible. 
 
Con respecto a las infecciones se registró su 
localización, el agente etiológico responsable y 
los cultivos positivos. La definición de infección 
utilizada es la siguiente: comprobación microbio-
lógica de la presencia del agente infeccioso me-
diante cultivos o pruebas complementarias, y/o 
hallazgos clínicos compatibles con un proceso 
infeccioso con datos de gabinete (radiológicos o 
endoscópicos) o con la respuesta clínica a los 
agentes antibióticos. No es objetivo de este estu-
dio definir si el diagnóstico de una infección fue 
certero o no, por lo que se acepta como correcto 
el criterio médico expresado en los expedientes. 
 
Los datos se digitaron en el programa EXCEL, y 
para su análisis se utilizaron pruebas estadísticas 
descriptivas y medidas de asociación como chi-





Se revisaron 242 expedientes médicos de pacien-
tes con LES atendidos en el Hospital Calderón 
Guardia, de los cuales 145 (60%) tuvieron por lo 
menos una infección y 97 (40%) no tuvo ningu-
na; al momento del estudio el 46% tuvo sólo una 
infección, 12% tuvo 2 infecciones y 2% tuvo 3, 
pero la tercera infección no fue analizada en este 
trabajo. En total se analizaron 178 episodios de 
infección. 
 
El 89.3% de todos los expedientes correspondía a 
mujeres; de aquellos sin infección el 85.6% fue-
ron mujeres y de los que tuvieron infección el 
91.7%. La edad del diagnóstico del LES fue 
similar en ambos grupos, a saber menores de 20 
años el 16.9%, entre los 20 y 29 años 40.1%, 
entre 30 y 39 años 23.1%, entre 40 y 49 años 
14.5% y de 50 años o más un 5.4%.  Los extre-
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mos fueron una mujer a quien se le diagnosticó 
la enfermedad a los 9 años y otra a los 65 años. 
 
Con respecto a la nacionalidad de los casos revi-
sados el 94.2% nació en Costa Rica, el 4.6% en 
Nicaragua y un 1.2% en otros países. La etnia 
fue probablemente el dato más difícil de obtener 
debido a su frecuente omisión en los expedientes, 
aún así predominó la etnia blanca con un 58.5% 
de toda la muestra, seguido de la mestiza con 
34.5% y por último la negra constituyó el 7%.  
 
Cuadro 2. Características generales de los 









Total % 100 100 100 
(n) 97 145 242 
Sexo 
Mujer 85.6 91.7 89.3 
Hombre 14.4 8.3 10.7 
Edad 
Menos de 20 14.4 18.6 16.9 
20-29 40.2 40.0 40.1 
30-39 26.8 20.7 23.1 
40-49 12.4 15.9 14.5 
50 y más 6.2 4.8 5.4 
Nacionalidad 
Costarricense 94.8 93.8 94.2 
Nicaragüense 5.2 4.1 4.6 
Otro 0.0 2.1 1.2 
Etnia* (n) 89 140 229 
Blanco 53.9 61.4 58.5 
Negro 12.4 3.6 7.0 
Mestizo 33.7 35.0 34.5 
Provincia 
San José 56.7 65.5 62.0 
Cartago 19.6 12.4 15.3 
Limón 19.6 19.3 19.4 
Otro 4.1 2.8 3.3 
Uso de Profilaxis 
No 99.0 97.9 98.3 
Si 1.0 2.1 1.7 
Fuente: Base de datos del trabajo de investigación. 
 
El domicilio provincial fue predominantemente 
San José para un 62% de toda la muestra, Limón 
tuvo 19.4% de los casos evaluados, Cartago 
15.3% y un 3.3% correspondían a provincias 
fuera del área de atracción del hospital. El uso de 
profilaxis antibiótica en estos pacientes sólo se 
registró en 4 pacientes de 242, es decir sólo 1.7% 
de los expedientes consultados tenía una anota-
ción al respecto; y ningún paciente tenía referen-
cia al uso de vacunas (Cuadro 2). 
 
La edad promedio de diagnóstico de LES es de 
30 años. En promedio las personas que desarro-
llan una infección lo hacen 7 años después del 
diagnóstico de LES y reinciden en promedio 2 
años después.  
 
De todos los pacientes 13.6% tenían SAF secun-
dario, 31.8% nefropatía lúpica, 2.5% trasplante 
renal, 8.7% tenían lupus neuropsiquiátrico y 
17.7% complicaciones hematológicas, en todos 
ellos fue más frecuente la presencia de infeccio-
nes (fig. 1) 
 
Figura 1. Porcentaje de comorbilidades en la po-
blación estudiada.  
 
SAF: Síndrome Antifosfolípido 
Fuente: base de datos del trabajo de investigación. 
 
El tratamiento recibido al momento de presentar 
una infección fue registrado, así como el recibido 
en los casos en que no la hubo; de esta forma fue 
posible comparar ambos grupos (Cuadro 3).  
 
Los agentes infecciosos identificados con más 
frecuencia son: Candida spp en 15 pacientes, 
luego Escherichia coli en 8 y Staphylococcus 
aureus en 6. El 52.4% de los casos en que se 
realizó el diagnóstico de infección no se logró 
identificar un agente etiológico específico (Cua-
dro 4). 
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Cuadro 3. Medicamentos utilizados por los pacientes 









Ninguna 1.2 2.6 
1-7.4 mg 38.3 17.9 
7.5-19 mg 33.3 52.6 
20-60 mg 27.2 22.4 




Ninguna 1.2 1.9 
≤250 mg 16.9 4.5 
251-500 mg 2.4 2.5 
   501-750 mg 4.8 1.3 
>750 mg 74.7 89.8 
Metilprednisona   
Ninguna 99.0 94.4 
< 1500 mg 1.0 3.9 
1500-3000 mg 0.0 0.6 
Inmunosupresores 
Ciclofosfamida 






















* p < 0.05    
** p = 0.003 
Fuente: base de datos del trabajo de investigación. 
 
El 33% de las infecciones analizadas se localizó 
en la piel y mucosas, el 26% en TGU, el 20% en 
pulmón, el 5% en VRS, el 4% en TGI, el 3% en 




La estancia hospitalaria fue significativamente 
mayor en los pacientes que desarrollaron infec-
ciones; de los pacientes ingresados por compli-
caciones no infecciosas sólo el 35.1% tuvo es-
tancia prolongada (≥ 12 días), en cambio de 
aquellos con infecciones más del 60% la tuvo. El 
92% de los episodios infecciosos requirió mane-
jo intrahospitalario. Con respecto a los falleci-
mientos no hubo significancia estadística en los 
datos ya que en la mayoría en los dos grupos no 
hubo fallecimientos.  
 
Cuadro 4. Agentes identificados en los pacientes con 
infección. 
Etiologia microbiológica  Cantidad (%) 
No Identificado 




Candida spp. 15 (10.3) 
Escherichia coli 8 (5.5) 
Staphylococcus aureus 6 (4.1) 
Toxoplasma gondii 5 (3.4) 
Virus del papiloma humano 
(VPH) 
5 (3.4) 
Virus del herpes simple (VHS) 4 (2.7) 
Virus Varicela Zoster (VVZ) 3 (2) 
Pseudomonas aeruginosa  3 (2) 
Cryptococcus neoformans 3 (2) 
Klebsiella pneumoniae 3 (2) 
Citomegalovirus (CMV) 2 (1.4) 
Mycobacterium tuberculosis 2 (1.4) 
Sarcoptes scabiei 2 (1.4) 
Cryptosporidium 1 (0.7) 
Enterobacter cloacae 1 (0.7) 
Enterococcus faecalis 1 (0.7) 
Nocardia brasiliensis 1 (0.7) 
Pentastomiasis ninfal 1 (0.7) 
Staphylococcus xylosus 1 (0.7) 




Total de Infecciones 145 (100) 
Fuente: base de datos del trabajo de investigación. 
 
Con el fin de hallar variables clínicas que se 
asociaran con mayor frecuencia a las infecciones 
en el LES se determinó que la fiebre estuvo pre-
sente en el 47.2% de los infectados y en sólo 
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22.7% de los no infectados; la leucocitosis en 
23.9% de las infecciones y 14.4% de aquellos sin 
infección, la hipocomplementemia y la positivi-
dad del Anti-ADN prácticamente no variaron 
entre los 2 grupos, los marcadores inflamatorios 
VES y/o PCR fueron positivos en 74.2% de las 
infecciones, la proteinuria en 64.9% y la leuco-





La predominancia del LES en el sexo femenino 
sobre el masculino en una relación 9:1 quedó 
confirmada en el presente estudio, lo que guarda 
correspondencia con los datos epidemiológicos a 
nivel mundial(1,2,30). La razón por la cual las mu-
jeres se ven más afectadas no se ha dilucidado, se 
han involucrado factores endógenos como los 
estrógenos y la prolactina, y factores exógenos 
como los productos cosméticos y elementos 
ambientales pero sin evidencia sustancial(1,30).  
 
La incidencia de las infecciones en el presente 
estudio fue de 60%, esto es mayor que en el resto 
de las naciones que tienen estadísticas al respecto, 
Canadá reporta 25%, México 32%(6), Ecuador 
47%(9) y España 36%(18), pero sí es muy similar a 
naciones como Arabia Saudita y Tunicia donde 
las infecciones aparecen en el 58.8% y el 57.5% 
respectivamente. Esto es importante porque 
situaría a Costa Rica como uno de los países con 
mayor incidencia de complicaciones infecciosas 
en LES en el mundo, lo cual debe alertar al sis-
tema de salud local al respecto y a su vez incen-
tivar el desarrollo de mayor investigación en este 
sentido. Cabe señalar aquí que los datos del pre-
sente estudio corresponden a una región del país, 
por lo que estrictamente hablando no se pueden 
generalizar a toda la nación, aún así creemos que 
la representan con bastante precisión. Esto se 
puede deber a variaciones locales en la severidad 
de la enfermedad, a tratamiento inmunosupresor 
más agresivo o a un efecto de selección ya que el 
hospital es centro de referencia y puede concen-
trar los casos más graves. 
 
En el 40.1% de los pacientes el LES se manifestó 
inicialmente entre los 20 y 29 años, y el 23.1% 
entre 30 y 39 años, lo cual correlaciona con los 
datos epidemiológicos a nivel mundial(1). El 
promedio de edad de diagnóstico fue de 30 años 
en ambos géneros.  
 
La población inmigrante proveniente desde Nica-
ragua representa una minoría de los pacientes 
atendidos con LES, siendo responsable de sólo el 
4.6% de los pacientes, lo que contrasta con otras 
áreas de la atención medica local donde su inci-
dencia es percibida informalmente como mayor, 
como en la obstetricia y la nefrología. Con res-
pecto a la etnia predominó la blanca con un 
58.5%, seguido de la mestiza con 34.5% y por 
último la negra con el 7%; el conocimiento vi-
gente en esta materia ubica a la etnia negra como 
el grupo con mayor incidencia de LES(1,2,31), pero 
en nuestro estudio no fue así; esto se puede ex-
plicar debido al subregistro de esta información 
en particular y al mestizaje de la población costa-
rricense; además se observó que las infecciones 
son menos frecuentes en este grupo.  
 
En lo concerniente a profilaxis, de los 4 casos 
reportados 2 tenían indicada profilaxis antipara-
sitaria con albendazol y los otros 2 por infeccio-
nes a repetición (sinusitis crónica y furuncu-
losis); en ningún caso se reportó profilaxis contra 
endocarditis bacteriana, pneumocistosis o tu-
berculosis. Si bien es cierto la incidencia de estas 
infecciones es baja en esta población y aún no 
hay consenso internacional acerca de quiénes 
deben recibir tratamiento preventivo, la gravedad 
de las mismas justifica considerar profilaxis de 
estrongiloidiasis diseminada con albendazol(1,3,30), 
de neumonía por Pneumocystis jirovecii con 
sulfas(1,3,28,33-35) y de tuberculosis con iso-
niazida(1,3,36) sobretodo en los casos con mayor 
inmunosupresión farmacológica; y en los casos 
asociados a SAF se debe contemplar la profilaxis 
de endocarditis bacteriana en los procedimientos 
de riesgo: manipulación odontológica, broncos-
copía rígida y/o toma biopsia, amigdalectomía, y 
manipulación de piel contaminada(37). Además la 
profilaxis se indica especialmente en regiones 
endémicas para dichas infecciones, y Costa Rica 
por su nivel socio-económico, situación migrato-
ria y ubicación geográfica lo es.  
 
Como se expuso previamente está indicada la 
inmunoprofilaxis con la vacuna contra la in-
fluenza y el neumococo en todos los pacien-
tes(1,10,23,25-27), a pesar de ello no se encontraron 
reportes al respecto en ningún expediente, aun-
que es de reconocer que la aplicación de las 
mismas ocurre muchas veces en un estableci-
miento extrahospitalario por lo que no se regis-
tran. 
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El 13.6% de los pacientes tenían SAF, el 31.8% 
nefropatía por LES, un 2.5% fueron trasplanta-
dos renales, un 8.7% con lupus neuropsiquiátrico 
y 17.7% con alguna complicación hematológica. 
La incidencia mundial de SAF secundario a LES 
es aproximadamente de 10-40%(1,2,38); la inciden-
cia de nefropatía es idéntica a la reportada en 
otras series de 30%(39), por otro lado la presenta-
ción de lupus neuropsiquiátrico es menos fre-
cuente en nuestro estudio ya que los estudios 
realizados reportan hasta 25%(1,40) y en nuestro 
caso sólo fue de 8.7%. Por último las complica-
ciones hematológicas también fueron menos 
frecuentes en nuestro estudio, presentándose en 
17.7% comparado al 78% que se reporta en otras 
series(1). Estos datos particulares pueden obede-
cer a una variación local en la presentación del 
LES, o más probablemente a un sesgo de infor-
mación en los expedientes. Más del 50% de los 
pacientes con las complicaciones descritas se 
infectó en algún momento de su evolución, sien-
do más evidente en los trasplantados donde el 
83% se infectó; esto se debe a un mayor trata-
miento inmunosupresor para la prevención del 
rechazo del injerto y probablemente a una en-
fermedad por LES más severa, pero debemos 
considerar que sólo se trata de 5 personas tras-
plantadas. 
 
Un aspecto importante es la correspondencia 
entre la dosis de esteroides y el desarrollo de una 
infección; la dosis de prednisona diaria es más 
alta entre las personas que han tenido infección, 
por ejemplo en las personas que no han tenido 
infección el 60.5% consume dosis mayores a 
7.5mg por día, comparado con un 79% para los 
que tuvieron alguna una infección. En general los 
pacientes con dosis mayores de 7.5mg diarios 
tuvieron más riesgo de infección, con una 
p<0.007 y un OR de 2.25. Los pacientes que 
tuvieron dosis mayores de prednisona en la pri-
mera infección tuvieron mayor probabilidad de 
presentar una segunda, a pesar de que en ese 
momento las dosis hubiesen sido disminuidas.  
 
Aunque estos datos sugieren que el recibir dosis 
diarias de prednisona mayores predispone para 
una segunda infección, esto no se refleja al rela-
cionarla con la dosis acumulada; por lo que con-
fiere mayor riesgo una dosis diaria elevada que 
una dosis acumulada mayor. Esto constrasta con 
la evidencia vigente que señala que dosis acumu-
lada mayor a 700 mg de prednisona es factor de 
riesgo para desarrollar infecciones(1,3,13,21,22). 
 
Con los otros medicamentos inmunosupresores 
no hubo asociación significativa con el desarrollo 
de infecciones en el presente estudio, aunque su 
uso fue siempre mayor en el grupo de pacientes 
con infección. Cabe destacar que la proporción 
de pacientes sin infección que recibió hidroxiclo-
roquina es de un 50%, comparado con un 34% en 
quienes tuvieron al menos una infección, lo cual 
sugiere un efecto protector de la misma; esto se 
puede explicar por los efectos inmunomodulado-
res del medicamento(1,41) o por el hecho de que 
sea menos usado en los pacientes más graves. De 
hecho este medicamento se utiliza al igual que 
los AINES y la aspirina en formas de LES sin 
afectación orgánica significativa aunque se sabe 
que tiene acciones inmunomoduladoras impor-
tantes ya que bloquea la presentación de antígeno 
por un aumento en el pH intracelular, inhibe la 
actividad de las células NK y previene la forma-
ción de complejos inmunes o promueve su diso-
lución(41); además tiene efectos anti-inflamatorios 
ya que antagoniza a las prostaglandinas, estabili-
za las membranas lisosomales e inhibe la prolife-
ración linfocitaria y la quimiotaxis leucocitaria; 
por último tiene acción antiplaquetaria, antiproli-
ferativa y antibiótica(1,41,42). La hidroxicloroquina 
inhibe el crecimiento in vivo de organismos in-
tracelulares como la Coxiella burnetii y el Plas-
modium spp., y el crecimiento in vitro de muchos 
hongos, bacterias y virus(42,43), lo cual puede 
explicar en parte nuestras observaciones. 
 
Las bacterias fueron los microorganismos que 
más frecuentemente produjeron infección con 
74% de los casos, los hongos 11%, los virus 8%, 
los parásitos 6% y las micobacterias sólo un 1%. 
Los bacilos gram negativos produjeron 66% de 
las infecciones bacterianas y los cocos gram 
positivos el 34%). 
 
Los agentes infecciosos identificados con mayor 
frecuencia fueron Candida spp., Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Toxoplasma gondii y el 
Virus del Papiloma Humano (VPH). Los 3 pri-
meros guardan gran semejanza con los reportes 
de otros estudios, pero la toxoplasmosis y el 
VPH no parecen tan frecuentes en otras latitudes. 
La afectación por Candida spp. es la infección  
por hongos más frecuente en inmunosuprimidos, 
sobretodo en aquellos que reciben glucocorticoi-
des e inmunosupresores(1-3,13,14,44,45), varía desde 
formas mucocutáneas leves hasta la peligrosa 
candidiasis invasiva. El 94% (14 casos) de las 
infecciones por este hongo fueron mucocutáneas 
probablemente debidas en su mayoría por Can-
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dida albicans, y el 6% (1 caso) fue una forma 
invasiva por Candida tropicalis. Otros factores 
de riesgo para candidiasis existentes en LES son 
el uso de accesos venosos centrales, estancia en 
unidades de cuidado intensivo, cirugías, diálisis y 
uso previo de antibióticos 44, 45. Por otra parte la 
frecuencia de las infecciones por Escherichia 
coli es constante en la mayoría de los estudios, lo 
cual confirma el hecho de que la mayoría de las 
infecciones en LES son de origen endógeno; así 
mismo la frecuencia de la enfermedad por estafi-
lococo lo cual refleja la frecuencia de las infec-
ciones en piel, tejidos blandos, hueso y articula-
ciones en estos pacientes. 
 
Con respecto a la toxoplasmosis es bien sabido 
que afecta de forma preferencial a pacientes 
inmunodeprimidos como pacientes con SIDA y 
trasplantados, por lo que parece probable su 
mayor frecuencia también a pacientes con LES, 
pero en este caso su diagnóstico es más difícil ya 
que las alteraciones que provoca en sistema ner-
vioso central son indistinguibles de una vasculi-
tis lúpica y por otra parte el LES produce falsos 
positivos en la serología por el parásito(1,3,47). El 
VPH es muy importante en mujeres en edad 
reproductiva tanto por su asociación con patolo-
gía benigna (condilomas genitales) como malig-
na (cáncer cervio-uterino), y en este grupo de 
edad también es más frecuente el LES por lo que 
resulta relevante establecer su asociación. Las 
infecciones por VPH son más frecuentes en LES 
(48) lo cual se ve reflejado en nuestro estudio, y 
también lo son los serotipos de más de mayor 
riesgo para el desarrollo de una neoplasia cervi-
cal(49). Cabe señalar que el establecimiento del 
VPH como agente etiológico en este estudio se 
hizo desde el punto de vista clínico, es decir con 
la presencia de condilomas genitales o con alte-
raciones en el frotis cervical y no con la determi-
nación específica del virus debido a las limita-
ciones locales existentes.  
 
Los herpes virus en general son más frecuentes 
en pacientes con LES merced a su inmunidad 
celular alterada, la mayoría de las veces es por 
reactivación de un foco latente (3,50), son de inte-
rés clínico las infecciones por citomegalovirus 
(CMV), virus de varicela-zoster (VVZ), virus del 
herpes simple (VHS) y virus Epstein-Barr (VEB). 
En nuestro estudio se identificaron todas ellas, 
siendo más frecuente el VHS y el VVZ. El her-
pes zoster es más frecuente en pacientes con 
nefritis lúpica y además predispone al desarrollo 
de infecciones secundarias, fundamentalmente de 
piel(50). 
 
Se identificó un caso fatal de pentastomiasis 
ninfal o porocefalosis, la cual es una rara parasi-
tosis relacionada a las serpientes, donde el hom-
bre es un huésped accidental con afectación 
intestinal, hepática o sistémica. (51-52) Muchos de 
los casos a nivel mundial son reportados en las 
autopsias, y no se conocen casos reportados en 
LES. 
 
Llama la atención la ausencia de infección por 
Pneumocystis jirovecii y Salmonella spp, siendo 
estos patógenos de reconocida importancia en 
pacientes inmunodeprimidos debido a defectos 
en inmunidad celular(1-3,28,33-35,53). Hay series 
donde se reporta que hasta un 40% de las bacte-
remias en pacientes con LES se deben a salmo-
nella no-tifoidea(53), probablemente estas enfer-
medades están subdiagnosticadas en nuestros 
pacientes. 
 
El órgano más afectado fue la piel y las mucosas 
con 33% de todas las infecciones, luego el TGU 
con 26%, el pulmón con 20%, VRS 5% y el TGI 
4%. Estos datos son semejantes a los observados 
en las diferentes partes del mundo (Ver Cuadro 
3) en cuanto a la piel, el TGU y el pulmón como 
los asientos predominantes de infección, pero 
difieren en la aparición de la VRS y TGI ya que 
éstos no se mencionan en la literatura como 
frecuentes(1,6,16-20). Con respecto a la afectación 
de VRS la sinusitis bacteriana fue la forma pre-
dominante de infección, por su parte la diarrea 
aguda y la peritonitis fue la presentación más 
frecuente en los pacientes con afectación en TGI, 
en la mayoría de los casos sin identificación 
etiológica dicho sea de paso. Porcentajes meno-
res se obtuvieron en infecciones articulares y de 
SNC, con 3% cada una. Interesante resulta el 
hecho de que la bacteremia sólo representa el 1% 
de todas las infecciones, lo cual contrasta con los 
datos a nivel mundial donde es una de las princi-
pales causas, esto puede deberse a un comporta-
miento local diferente o más bien ser el reflejo de 
un sistema de detección microbiológica de menor 
capacidad. Aún así estos datos sugieren un com-
portamiento divergente en cuanto a la presenta-
ción de las infecciones en Costa Rica comparado 
a otras partes del mundo.  
 
El realizar el diagnóstico de infección en un 
paciente con LES es muchas veces una tarea 
difícil, sobretodo en presencia de actividad lúpi-
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ca; es por esto que determinar factores clínicos 
asociados a las infecciones puede ayudar a reali-
zar el diagnóstico en los casos menos aparentes. 
La fiebre y los marcadores inflamatorios 
(VES/PCR) parecen ser todavía variables más 
asociadas a infección que a otras instancias clíni-
cas, por lo que son útiles en este sentido; sucede 
lo contrario con la leucocitosis que no mostró 
asociación estadística con la presencia de infec-
ciones. Por otro lado la hipocomplementemia, la 
leucopenia, la proteinuria y la positividad del 
Anti-ADN, marcadores habituales de actividad 
lúpica, no mostraron asociación significativa con 





Este estudio revela la importancia de las infec-
ciones en los pacientes con LES ya que el  60% 
de la población estudiada presentó al menos una 
infección, lo cual ubica a Costa Rica como uno 
de los países con mayor incidencia a nivel mun-
dial. La dosis diaria de prednisona mayor a 
7.5mg tuvo una fuerte asociación con el desarro-
llo de infección, no así la dosis acumulada; ade-
más las infecciones fueron menos frecuentes en 
quienes usaban hidroxicloroquina. Las infeccio-
nes en piel y mucosas, TGU y pulmones fueron 
las más frecuentes, debidas fundamentalmente a 
bacilos gram negativos, cocos gram positivos y a 
hongos como Candida spp, pero también se 
afectó de manera importante la VRS y el TGI. 
Las infecciones por Toxoplasma gondii y por el 
VPH también fueron frecuentes en nuestro estu-
dio. En cuanto a variables clínicas sólo la fiebre 
y la positividad de los marcadores inflamatorios 
(VES/PCR) se asociaron a las infecciones, no así 
la leucocitosis, la proteinuria, la hipocomplemen-
temia o la leucopenia. La alta incidencia de in-
fecciones también se relaciona con mayores 
estancias hospitalarias, lo cual sumado a su re-
percusión clínica obliga a realizar estudios pros-
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